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Faits saillants

» On assiste actuellement a une augmentation de I'incidence de la COVID-19 dans différents segments de
la population du Québec. Un nouveau pic pourrait survenir au cours de I’hiver prochain, particulierement
aprés les Fétes de fin d’année, indépendamment de I’émergence d’un nouveau variant. Cette hausse
risque d’étre encore plus importante avec I’arrivée du variant Omicron qui est plus contagieux.

» Les données actuellement disponibles indiquent une diminution progressive de la protection des vaccins
contre les infections au SRAS-CoV-2 dans tous les groupes d’age, alors que la protection contre les
formes graves de la maladie et les hospitalisations causées par le variant Delta est encore conservée.

» Selon les données préliminaires disponibles, la protection conférée par la série primaire des vaccins a
ARNm contre les infections par le variant Omicron est plus basse, mais semble restaurée en partie avec
une dose de rappel.

» Une dose de rappel offerte a 3 mois ou plus apres la derniére dose de I'immunisation primaire apparait
sécuritaire et a le potentiel de restaurer une protection de haut niveau contre les infections causées par les
lignées du SRAS-CoV-2 qui circulent de fagon majoritaire au Québec. Une dose de rappel augmenterait
également la protection contre de nouveaux variants.

» Le Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) recommande qu’une dose de rappel avec un vaccin a ARN
messager (ARNm) soit donnée en priorité aux travailleurs de la santé et des services sociaux, et ce, peu
importe leur age, aux personnes qui résident dans des communautés isolées et éloignées, aux personnes
agées de 60 et plus et aux adultes de moins de 60 ans qui vivent avec une maladie chronique ou un
probleme de santé augmentant le risque de complications de la COVID-19, ainsi qu’aux femmes enceintes
(peu importe leur age).

» Le CIQ recommande que la dose de rappel soit ensuite offerte aux autres adultes.

» En tout état de cause, les informations dont nous disposons pour I'instant, concernant les effets d’une
dose de rappel pour les jeunes 4gés de moins de 18 ans, sont insuffisantes pour recommander une dose
de rappel pour ce groupe. Toutefois, les individus agés de moins de 18 ans appartenant aux groupes des
travailleurs de la santé et des femmes enceintes devraient recevoir une dose de rappel a un intervalle d’au
moins 3 mois depuis leur dose précédente.

Québec



Contexte

Il existe au niveau mondial une réflexion sur la pertinence d’administrer une dose de rappel avec un vaccin
contre la COVID-19 pour tous ou pour une grande proportion des adultes. Des décisions en ce sens ont déja
été prises dans plusieurs pays a revenu élevé et le Québec a d’ailleurs déja offert un rappel aux personnes
qui résident en CHSLD et en RPA, a celles agées de 70 ans et plus qui vivent dans la communauté et a
toutes celles qui ont regu un vaccin a vecteur viral pour leur immunisation primaire(1-3). Dans ce contexte, le
ministere de la Santé et des Services sociaux du Québec (MSSS) a invité le Comité sur I'immunisation du
Québec (CIQ) a se positionner quant aux groupes qui pourraient bénéficier d’'une dose de rappel et a
présenter les principaux arguments qui militeraient en faveur ou en défaveur d’une extension des
recommandations actuelles. L’argumentaire présenté dans le présent avis vise a éclairer le gouvernement du
Québec en vue d’une décision d’étendre la dose de rappel a d’autres groupes de la population, dans une
perspective de gestion des risques sociétaux.

Fardeau de la maladie

L’évolution de I'incidence des cas de COVID-19 et des hospitalisations associées durant les semaines CDC
29 a 47 parmi les personnes non vaccinées ou vaccinées avec la premiére dose depuis moins de 14 jours et
celles vaccinées avec 2 doses depuis au moins 7 jours est présentée dans les figures 1 (taux des

cas/100 000) et 2 (taux des hospitalisations/100 000). Les personnes vivant en CHSLD et les personnes
vaccinées ayant regu une 3° dose sont exclues de ce calcul. Les personnes avec un antécédent d’infection
au SRAS-CoV-2 ne sont pas non plus considérées. Afin d’éliminer les hospitalisations pour lesquelles la
COVID-19 n’a pas été la cause principale, seules les hospitalisations pour lesquelles le diagnostic de COVID-
19 est resté dans les transmissions préliminaires du fichier MED-ECHO aprés la sortie du patient ont été
incluses (désignées « hospitalisations COVID-19 confirmées »). Les données ont été extraites de I'Infocentre
de 'INSPQ en date du 1°" décembre 2021.

L’incidence des cas parmi les personnes non vaccinées est beaucoup plus importante que parmi les
personnes vaccinées, et I’écart entre les taux est encore plus important pour les hospitalisations. Aucune
hospitalisation n’a été observée chez les 12-17 ans vaccinés durant la période considérée, et seulement
quelques hospitalisations ont eu lieu chez les non-vaccinés de ce groupe d’age. On peut remarquer une
montée de I'incidence des cas parmi les vaccinés par rapport aux non-vaccinés au cours des dernieres
semaines.



Figure 1 Taux de cas/100 000 parmi les vaccinés et les non-vaccinés selon I’age parmi les
personnes vivant a domicile*
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Extraction de I'Infocentre en date du 1°" décembre par Pierre-Luc Trépanier (Bureau d’information et d’études en santé des populations, INSPQ). Les
vaccinés ayant regu la 3° dose sont exclus ce ces calculs ; les antécédents d’infection au SRAS-CoV-2 ne sont pas considérés.

Figure 2 Taux des hospitalisations confirmées/100 000 parmi les vaccinés et les non-vaccinés
selon ’dge parmi les personnes vivant a domicile*
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Extraction de I'Infocentre en date du 1° décembre par Pierre-Luc Trépanier (Bureau d’information et d’études en santé des populations, INSPQ). Les
vaccinés ayant regu la 3° dose sont exclus de ces calculs ; les antécédents d’infection au SRAS-CoV-2 ne sont pas considérés.



La derniere modélisation des projections réalisées pour le Québec suggére que I'incidence de la COVID-19
pourrait augmenter progressivement au courant de I’hiver prochain et le pic des cas et des hospitalisations
pourrait étre atteint en janvier-février 2022(1). L’ampleur de ce pic pourrait étre influencée, entre autres, par
I'intensité des autres mesures visant a limiter la transmission et I’adhésion a ces mesures, de méme que par
la vitesse a laquelle pourrait s’installer une perte d’efficacité des vaccins contre 'infection. La vaccination des
enfants 4gés de 5 a 11 ans avec une premiére dose donnée en décembre permettrait de ralentir I’atteinte de
ce pic. Des données de modélisation de I’Agence de la santé publique du Canada non encore publiées
indiquent également une résurgence des cas de COVID-19 et des hospitalisations au cours des premiers
mois de I'année 2022 avec les mémes facteurs d’influence. L’effet d’une dose de rappel a par ailleurs été
modélisé et les résultats suggerent un impact positif si une large proportion des personnes de 18 ans et plus
visées par le rappel acceptent de le recevoir. Ces différentes modélisations n’ont pas tenu compte de
I’émergence d’un nouveau variant qui pourrait étre plus transmissible, plus ou moins virulent et plus résistant
a I'immunité naturelle et vaccinale. Lorsque les modélisations, non encore publiées, prennent en compte la
transmissibilité accrue du variant Omicron, les cas d’infections au SARS-CoV-2 augmentent de maniére
exponentielle et rapide. L’incertitude autour de la virulence du variant Omicron rend difficile la prédiction de
I'impact sur les hospitalisations qui risquent, malgré tout, d’augmenter.

Erosion de la protection conférée par une immunisation primaire

L’évolution au cours du temps de la protection conférée par une immunisation primaire avec les vaccins
contre la COVID-19 a fait I’objet d’'une méta-analyse récente sous I’égide de I’Organisation mondiale de la
Santé(2). Un total de 9 261 publications a été évalué et 14 études ont été retenues pour I'analyse finale,
incluant 3 essais cliniques randomisés et 11 études observationnelles utilisant un devis test-négatif (n = 6), de
cohorte rétrospective (n = 3) ou de cohorte prospective (n = 1). Elles étaient originaires des pays suivants :
Israél (n = 1), Qatar (n =1), Espagne (n = 1), Suéde (n = 1), Royaume-Uni (n = 1), Etats-Unis (n = 6) et Canada
(n = 1), avec en plus 2 essais cliniques multicentriques. Les vaccins concernés comprenaient ceux a ARNm
de Pfizer-BioNTech (n = 11) et de Moderna (n = 8), ainsi que les vaccins a vecteur viral d’AstraZeneca (n = 2)
et de Johnson & Johnson-Janssen (n = 3). Les différentes études ont fait I'objet d’une évaluation du risque de
biais dans I’estimé des paramétres, jugé faible pour 4 d’entre elles, modéré pour 5 et élevé pour 5 autres. Les
principaux résultats sont indiqués au tableau 1. Il apparait que la protection contre les infections et les cas de
COVID-19 symptomatiques diminue avec le temps et plus vite chez les personnes dgées que chez les jeunes.
La protection contre les cas graves semble mieux conservée, mais pas entierement. L’effet de I'intervalle de
temps entre les 2 doses de I'immunisation primaire (excepté le vaccin de Johnson & Johnson-Janssen) n’a
pas été évalué. Cet intervalle était généralement court (3-4 semaines) pour la plupart des études sauf pour
celles réalisées au Canada et au Royaume-Uni.

Tableau 1 Estimés synthétiques de la diminution de la protection conférée par les vaccins contre
la COVID-19 sur 6 mois (% et IC95 %) : résultats d’'une méta-analyse de 14 études(2)

Issue Population de tous ages Personnes agées
Infection par le SRAS-CoV-2 18,5 (8,4 — 33,4) 19,9 (9,2 - 36,7)
COVID-19 symptomatique 25,4 (13,7 - 45,2) 32,0 (11,0 - 69,0)
COVID-19 grave 8,0 (3,6 -15,2) 9,7 (5,9-14,7)

La seule étude ne montrant pas de diminution significative de la protection est celle réalisée au Canada, en
Colombie-Britannique et au Québec respectivement, et portait sur les cas survenus entre le 30 mai et le

2 octobre 2021(3). L’origine de cette discordance entre le Canada et les autres juridictions n’a pas été
déterminée et pourrait provenir, entre autres, d’un plus grand intervalle moyen entre les doses au Canada.
Des différences méthodologiques et dans la répartition des vaccins utilisés pourraient également avoir
contribué a des variations dans les résultats.



Une mise a jour des données québécoises sur I'efficacité vaccinale a été faite sur les cas survenus entre le
30 mai et le 28 novembre 2021. Elle confirme le haut niveau de protection résiduelle pour la prévention des
hospitalisations dues a la COVID-19 malgré une diminution de la protection contre toutes les infections. Chez
les adultes de 18 ans et plus vivant dans la communauté, I'efficacité moyenne de 2 doses de vaccin a ARNm
contre I’hospitalisation était de 97 % (IC95 % : 96,6 % a 97,4 %) et se maintenait a 95 % a 32 semaines ou
plus depuis la deuxieme dose. L’efficacité de 2 doses de vaccin 8 ARNm contre toute infection par le SRAS-
CoV-2 était globalement de 88 % (IC95 % : 87,8 % a 88,4 %) et avait diminué a 70 % (IC95 % : 58 % a

78 %) a 32 semaines et plus depuis la deuxiéme dose. On observe un déclin de la protection dans tous les
groupes d’age qui est moins marqué chez les personnes de moins de 70 ans que chez les personnes plus
agées (tableau 2). A 32 semaines ou plus depuis la dose 2, I'efficacité vaccinale contre I'infection est de plus
de 75 % chez les personnes de moins de 70 ans et de 63 % chez celles de 70 ans et plus. Des résultats
préliminaires portant sur I'efficacité vaccinale chez des travailleurs de la santé québécois montrent aussi un
déclin de la protection offerte par deux doses de vaccin contre les infections par le SRAS-CoV-2.

Tableau 2 Efficacité vaccinale (EV) de deux doses de vaccins a ARNm contre toute infection par le
SRAS-CoV-2 chez les adultes de 18 ans et plus vivant dans la communauté entre le
30 mai et le 28 novembre 2021 selon le groupe d’age et le délai depuis la deuxiéme dose

Délai depuis la dose 18-49 ans 50-69 ans 70 ans et plus
2 en semaines EV (IC 95 %) EV (IC 95 %) EV (IC 95 %)
0-1 75 (73-77) 78 (74-82) 64 (46-76)
2-3 93 (92-94) 92 (90-94) 86 (77-91)
4-7 91 (91-92) 92 (91-93) 88 (84-91)
8-11 89 (88-90) 91 (90-92) 90 (88-92)
12-15 85 (84-86) 91 (90-92) 88 (86-90)
16-19 82 (81-83) 87 (86-88) 86 (83-88)
20-23 79 (77-81) 87 (85-88) 81 (76-85)
24-27 81 (78-83) 84 (80-87) 77 (66-84)
28-31 74 (70-79) 79 (72-84) 63 (38-78)
32 et plus 77 (58-87) 76 (59-86) 63 (36-79)




Immunogenicité et efficacité d'une dose de rappel

L'immunogénicité d’'une dose de rappel avec un vaccin a ARNm chez des personnes ayant regu un tel type
de vaccin ou un vaccin a vecteur viral pour leur immunisation primaire a été démontrée dans quelques
études(4-8). Les titres en anticorps mesurés apres la dose de rappel sont beaucoup plus élevés qu’aprés une
immunisation primaire et ils le sont d’autant plus que I'intervalle entre 'immunisation primaire et la dose de
rappel est grand(7).

Les principaux résultats des études portant sur I’efficacité terrain d’une dose de rappel sont repris dans le
tableau 3. Le rappel a pour effet d’augmenter significativement la protection par rapport a la protection initiale
(efficacité relative) et de la restaurer (efficacité absolue), dans un contexte d’'une dominance du variant Delta,
au niveau de I'efficacité observée immédiatement aprés une série primaire dans un contexte de circulation
des premieres lignées du virus. Il est a noter qu’en termes absolus, le gain en protection est d’autant plus
grand que la protection résiduelle conférée par la série primaire a diminué. Toutes les études d’efficacité a ce
jour ont été réalisées avec le vaccin de Pfizer-BioNTech, mais on peut supposer que des résultats similaires
seraient mis en évidence avec le vaccin de Moderna. Nous ne disposons pas de données sur la protection a
long terme conférée par un rappel, mais elle pourrait étre de plus longue durée que celle conférée par la série
primaire, en fonction des données d’immunogénicité montrant des titres en anticorps trés élevés. Bien
évidemment, cette prédiction pourrait étre remise en question advenant ’émergence de nouveaux variants
échappant a I'immunité vaccinale. Toutefois, il est trés possible que les personnes ayant recu un rappel
conservent du fait de titres en anticorps trés élevés une meilleure protection contre de nouveaux variants tel
le variant Omicron par rapport aux personnes ayant seulement recu leur série primaire depuis plus de 6 mois.
L’ampleur d’une protection croisée contre des virus d’autres lignées est déterminée par la nature des
anticorps générés par un vaccin, le degré de similitude entre les antigénes vaccinaux et ceux d’autres
lignées, mais aussi des titres en anticorps présents dans le sang et les muqueuses(9). Des données récentes
suggeérent une amélioration potentielle de la protection croisée contre les variants du SRAS-CoV-2 avec la
dose de rappel(10).

C’est en Afrique du Sud qu’ont émergé les premieres données d’efficacité terrain du vaccin de Pfizer-
BioNTech contre les infections et les hospitalisations liées au variant Omicron(11). Ces données encore non
révisées par des pairs présentent I'efficacité vaccinale a partir de 211 000 tests PCR positifs pour la
COVID-19 a l'intérieur d’un réseau d’assurance privé. Dans cette étude, I'efficacité contre les infections a la
COVID-19 est passée de 80 % lors de la vague Delta a une efficacité de 33 % pendant la vague Omicron.
L’efficacité contre les hospitalisations était aussi réduite, passant de 93 % pendant la vague d’infections avec
le variant Delta a 70 % pour le variant Omicron. Il est a noter que ces travaux présentent des données
agrégées qui comparent différentes vagues, pendant lesquelles il ne circulait pas exclusivement que du
variant Delta ou du variant Omicron. La prédominance de I'un et I'autre pendant les périodes étudiées rend
cependant plausibles les résultats observés.

Les données préliminaires récentes de I'efficacité terrain d’'une dose de rappel contre les infections causées
par le variant Omicron au Royaume-Uni indiquent que 2 doses de vaccin a ARNm de Pfizer conférent une
protection de I'ordre de 62 % contre les infections causées par le variant Delta, 25 semaines ou plus apres
I’administration de la deuxieme dose, alors que la protection contre le variant Omicron ne serait que de

35 %(12,13). Une dose de rappel de ce méme vaccin restaurerait une protection a court terme de I'ordre de
92 % contre les infections causées par le variant Delta et de 75 % contre celles causées par le variant
Omicron. Il est a noter que de nombreuses réinfections dues au variant Omicron ont été rapportées chez des
personnes ayant fait une premiére infection causée par une autre lignée du virus. Ces données cliniques du
Royaume-Uni sont aussi concordantes avec des études en laboratoire démontrant une importante
augmentation de I'activité neutralisante contre le variant Omicron aprés la dose de rappel(14,15). L’efficacité
et la capacité neutralisante contre le variant Omicron apres la dose de rappel chez des personnes ayant recu
la série primaire avec un intervalle allongé ne sont pas connus a ce moment, mais il est plausible qu’elles
soient meilleures en comparaison avec un intervalle court.



Tableau 3

Résultats des études portant sur 'efficacité d’une dose de rappel avec un vaccin a

ARNmM
Efficacité Efficacité
Référence Population cible Calendrier Issue relative (%) et absolue (%) et
IC95 % a IC95 % b
Patalon et coll., ':;';’:i“:‘ta?j: gr? 2 BNT162b2 + 1 Infection par 79 ND
2021(16) |sra'§| BNT162b2 SRAS-CoV-2 (72-84)
. a s Infection par 91,2
Bar-On et coll., 'gg';’;}‘i“:tiﬁ’j: gs 2 BNT162b2 + 1 SRAS-CoV-2 (90,0 - 92,2) ND
2021(17) k BNT162b2 935
Israél COVID-19 grave (90,5 — 95,6) ND
Hospitalisation 93 ND
Individus Agés d pour COVID-19 (88 - 97)
Barda et coll, f2ans etplusen | 2BNTI6202+1 [ ooy o ove % ND
2021(18) Isragl BNT162b2 9 82-97)
Déceés par COVID- 81 ND
19 (59-97)
Saciuk et coll, Individus ages de | 5 BNT16202 + 1 Infection par 89,1 \D
2021(19) Isragl BNT162b2 SRAS-CoV-2 (87,5-90,5)
Population Aade de | 2 AZD1222 + 1 87,4 93,1
Andrews et al.., 55’ s of I%S - BNT162b2 COVID-19 (84,9 — 89,4) (91,7-94,1)
2021(20) An Ietere 2 BNT162b2 + 1 | confirmée par PCR 84,4 94,0
9 BNT162b2 (82,8 - 85,8) (93,4 — 94,6)

a2 Comparant vaccinés avec 2 ou 3 doses; ® Comparant non-vaccinés avec vaccinés 3 doses; ND = Non disponible.

Sécurité d'une dose de rappel

A la suite d’une dose de rappel, les effets indésirables locaux et systémiques immédiats qui ont été rapportés
dans les essais cliniques avec les 2 vaccins a ARNm étaient généralement bénins et transitoires a des
fréquences similaires a celles constatées lors des 2 injections de I'immunisation primaire. La seule réaction

un peu plus inhabituelle consistait en une adénopathie axillaire transitoire rapportée dans 5 % des cas avec le
BNT162b2 et dans 20 % des cas avec le mMRNA-173(21,22). Ces études manquaient de puissance quant a
leur capacité a détecter des événements relativement rares comme les myocardites.

Aux Etats-Unis, environ 40 millions de personnes ont regu & ce jour une dose de rappel avec un vaccin contre
la COVID-19. Les données de surveillance des effets indésirables qui ont été analysées n’ont pas mis en
évidence de signal inquiétant bien que le vaccin de Moderna semble un peu plus réactogéne que celui de

Pfizer-BioNTech(23).

Toujours aux Etats-Unis, des données ont été présentées a la réunion de I’Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) le 19 novembre dernier concernant les cas de myocardites ou de
myopéricardites déclarés dans le cadre de la surveillance passive (VAERS) aprés I'administration d’une dose
de rappel. Ce sont 54 cas préliminaires, dont 12 cas validés qui ont été identifiés. Dix des 12 cas validés ont
été hospitalisés et parmi les 8 pour lesquels I'information était connue, 75 % avaient une résolution des
symptdmes au moment de la déclaration. Les caractéristiques des cas déclarés jusqu’a maintenant
semblaient refléter celles de la population pour laquelle les doses de rappel avaient été administrées, soit les
personnes plus dgées(23).

En Israél, ou le vaccin de Pfizer-BioNTech a généralement été administré avec un intervalle de 21 jours pour
la série primaire, des données préliminaires sur la sécurité de la dose de rappel avec ce méme vaccin
(généralement administré 5 mois apres la série primaire) chez des personnes agées de 12 ans et plus
suggeérent que le taux de myocardite aprés cette dose était plus faible qu’apres la 2° dose, mais plus élevé



qu’apres la 1 dose. L’incidence des myocardites apres I'administration de cette dose de rappel était
toujours la plus élevée chez les hommes agés de 12 a 29 ans(24). Une des hypothéses possibles pour
expliquer la différence entre la dose 2 et la dose de rappel est I'intervalle plus long entre la derniére dose de
la série primaire et la dose de rappel. Des données émergentes indiquent, en effet, qu’un intervalle plus long
entre les doses de la série primaire est associé a une incidence plus faible de myocardite ou péricardite(25).

Acceptabilite d'une dose de rappel

Depuis mars 2020, des sondages Web sont menés chaque semaine par 'INSPQ pour le compte du MSSS,
afin de mesurer les attitudes et les comportements des Québécois(es) pendant la pandémie de la COVID-19,
incluant les perceptions et intentions au regard de la vaccination contre la COVID-19(26). Depuis septembre
2021, une question mesure I'intention des répondants vaccinés de recevoir une dose de rappel si elle était
recommandée. Pour la période du 29 octobre au 11 novembre 2021, 78 % des répondants complétement
vaccinés avaient plutot ou tout a fait I'intention de recevoir une dose de rappel si elle était recommandée,

6 % étaient incertains et 16 % y étaient défavorables. L’intention de recevoir une dose de rappel augmentait
avec I'age (91 % des répondants de 60 ans ou plus avaient une intention positive comparativement a 69 %
des 18 4 24 ans et 67 % des 25 a 44 ans). Enfin, il a été évoqué que les recommandations quant aux doses
de rappel pourraient avoir un impact négatif sur la confiance envers la vaccination et I'acceptabilité de la
primo-vaccination. Toutefois, étant donné les taux de vaccination élevés au Québec, il est probable que les
Québécois non vaccinés actuellement aient déja des positions fermes a I’encontre de la vaccination et soient
peu susceptibles d’accepter la vaccination, peu importe les recommandations quant aux doses de rappel.
Finalement, il faut noter que les intentions peuvent évoluer rapidement dans un contexte de menace liée a
I’émergence d’un nouveau variant.

Faisabilite d'une dose de rappel

Lors de la campagne d'immunisation de masse réalisée en 2021, prés de 9,8 millions de doses de vaccin
contre la COVID-19 ont été administrées au Québec durant une période de 4 mois s’étendant du 1°" avril au
31 juillet 2021. En date du 29 novembre 2021, environ 5 millions de résidents du Québec agés de 18 a 69 ans
étaient considérés comme adéquatement vaccinés (88,0 % de cette population). En supposant que 80 % de
ces personnes voudront se prévaloir d’une dose de rappel (environ 4 millions), leur vaccination durant les

4 premiers mois de I'année 2022 parait relativement réaliste en utilisant au mieux les centres de vaccination
de masse et le réseau des pharmacies, malgré les défis énumérés ci-apres.

Comme cela a été indiqué dans les récents avis du CIQ, les ressources humaines et les infrastructures
présentement disponibles pour la vaccination contre la COVID-19 sont beaucoup moindres que celles qui
I’étaient au printemps et a I’été 2021 affectant ainsi tant I'accessibilité temporelle que I'accessibilité
géographique. Dans I’éventualité de I’'administration d’une dose de rappel aux 18-69 ans, elle se ferait
vraisemblablement dans un contexte moins favorable que dans la derniere année. Beaucoup de
professionnels de la santé venus préter main-forte pour la vaccination contre la COVID-19 au printemps 2021
(pharmaciens, inhalothérapeutes, vétérinaires, etc.) sont retournés a leur travail habituel. Il faut également
mettre en relief que le climat et 'optimisme reliés a la vaccination contre la COVID-19 du début de 2021 sont
maintenant moins présents. Les ressources ayant travaillé a la vaccination a 'automne 2021 ont dd le faire
auprés de personnes réfractaires dans un climat désagréable de perception de la vaccination comme une
contrainte. Sans compter que, comme le reste des ressources du réseau de la santé, les personnes qui
contribuent encore a ce jour a la vaccination contre la COVID-19 sont fatiguées et moins enthousiastes
qu’elles ne I'étaient auparavant.



Enfin, 'administration éventuelle d’une dose de rappel aux 18-69 ans se fera parallelement a la vaccination
primaire contre la COVID-19 des 5-11 ans (1" et 2° dose) qui devra continuer, a la vaccination des plus
jeunes qui viendrait au début 2022, sans oublier la vaccination scolaire du programme régulier qui mobilise et
mobilisera de nombreuses ressources. Bien que les ressources consacrées a la vaccination scolaire ne soient
généralement pas les mémes que celles assignées a la vaccination contre la COVID-19, il faudra malgré tout
tenir compte de défis organisationnels que représentent la superposition et les chevauchements des
programmes de vaccination et des populations a vacciner. Il est raisonnable de penser qu'en janvier 2022,
I’épidémiologie de I'influenza permettra de mettre fin a la campagne de vaccination contre la grippe ce qui
éviterait de devoir continuer cette vaccination parallélement a la vaccination contre la COVID-19.

Conformité d'une dose de rappel

Une extension des groupes visés par les rappels est discutée ou déja implantée dans de nombreux pays. En
Israél, un rappel est actuellement recommandé pour toutes les personnes agées de 12 ans et plus et cette
recommandation pourrait bientdt s’étendre aux enfants a partir de ’age de 5 ans(27). En France, la Haute
Autorité de Santé vient de recommander un rappel pour toutes les personnes agées de 18 ans et plus(28).
Au Royaume-Uni, une recommandation en ce sens vient d’étre émise pour les personnes de 18 ans et
plus(29). Aux Etats-Unis, un rappel pour toutes les personnes agées de 18 ans et plus est maintenant
recommandé(30).

Au Canada, les vaccins a ARNm de Pfizer-BioNtech au dosage de 30 pg (Comirnarty™) (0,3 mL) et de
Moderna (Spikevax™) au dosage de 50 ug (0,25 mL) sont autorisés pour un rappel pour les personnes agées
de 18 ans et plus(21,22). Le CCNI de son c6té vient d’émettre une recommandation forte pour un rappel pour
toutes les personnes agées de 50 ans et plus, les adultes qui vivent dans des milieux de soins de longue
durée pour ainés, les personnes ayant regu des vaccins a vecteur viral pour leur immunisation primaire, les
personnes appartenant aux communautés des Premiéres Nations, Inuites ou Métisses ou qui en proviennent,
ainsi qu’aux travailleurs de la santé qui ont des contacts étroits avec la clientéle. Une recommandation
discrétionnaire est émise pour les personnes agées de 18 a 49 ans qui n’appartiennent pas aux groupes
précédents(31).

Les études sur I'effet de la dose de rappel ont principalement été menées avec un intervalle de 4 a 6 mois
apres la deuxieme dose. Une étude américaine a cependant recruté des patients a partir de 12 semaines

(3 mois) apres cette seconde dose(6). Pour I'intervalle entre la deuxieme dose et la dose de rappel, la France,
et les Etats-Unis utilisent un intervalle minimal de 6 mois. A la fin novembre, le Royaume Uni a raccourci
I'intervalle a 3 mois. Au Canada, le CCNI recommande un intervalle minimal de 6 mois alors que I’Ontario a
choisi un intervalle de 3 mois.

Considerations éthiques

Les principes éthiques a prendre en compte dans tout processus de décision concernant les vaccins contre
la COVID-19 ont été définis et discutés dans des avis précédents(32-35). Dans le cas présent, un dilemme
concerne la priorisation a accorder a une distribution équitable des vaccins dans un contexte de pénurie
mondiale par rapport a la mission d’un gouvernement qui est de veiller prioritairement au bien-étre de la
population qui I’a élu et dont il a charge. La résolution de ce dilemme est un acte de nature politique et non
scientifique. Par ailleurs, un équilibre doit étre trouvé entre le principe de non-malfaisance (minimiser le risque
de réaction indésirable grave) et celui de bienfaisance (maximiser le bénéfice pour les vaccinés). Il semble
que le profil d’innocuité des vaccins a ARNm sera trés favorable si un intervalle de 3 mois au minimum est
respecté depuis la derniére dose administrée pour I'immunisation primaire et si les indications des différents
vaccins sont respectées alors que le bénéfice d’un rappel pour les vaccinés et la population pourrait étre
important dans des scénarios plausibles.



Strategies a considérer

Deux stratégies sont possibles pour aborder la question d’un rappel. Une premiere stratégie dite réactive
consisterait a offrir le rappel a différents segments de la population lorsque des preuves d’une perte de
protection contre les complications de la COVID-19 et les hospitalisations seront disponibles au Québec.
Cette dose serait offerte en fonction de I'objectif prioritaire qui avait été déterminé lors de I'implantation de la
campagne d’immunisation de masse(35). Cette stratégie est basée sur le principe d’efficience qui régit la

« médecine basée sur des preuves(36) ». Une deuxiéme stratégie dite proactive consisterait a offrir
rapidement une dose de rappel a certains groupes en fonction d’une perte appréhendée de la protection
vaccinale contre les formes graves de la maladie qui pourrait apparaitre durant I’hiver 2021-2022 au Québec.
Cette stratégie est basée sur le principe de précaution(37).

La stratégie réactive a I'avantage de minimiser le risque d’effet indésirable lié a des rappels en évitant des
vaccinations inutiles ou en allongeant I'intervalle entre I'administration de la derniere dose de I'immunisation
primaire et la dose de rappel. Elle peut permettre de maximiser la réponse immunitaire a la dose de rappel
avec 'allongement de cet intervalle. Cette approche permettrait un étalement dans le temps de la campagne
de rappel pour ceux qui seraient finalement visés, facilitant ainsi I’organisation de la campagne et la gestion
des ressources humaines. Cette approche a aussi des défauts, car advenant une diminution rapide de la
protection, elle nécessiterait I’organisation d’une nouvelle campagne en urgence. Le temps de réaction
nécessaire a la détection d’un signal et I'organisation d’une nouvelle campagne pourrait conduire a une
réactivation plus importante de la transmission, ce qui diminuerait I'impact du rappel. Une remontée des cas
graves conduisant a des déceés, qui auraient pu étre évités par une stratégie proactive, pourrait survenir. La
survenue de cas graves chez des personnes vaccinées est également une source potentielle de perte de
confiance dans I'utilité des vaccins. Une stratégie proactive pourrait avoir un impact plus rapide sur la
transmission du variant Delta qui prédomine actuellement. Dans le domaine des politiques publiques, les
erreurs par défaut de précaution sont plus difficiles a gérer que les erreurs par excés(38).

Récemment, le variant B.1.1.529 du SRAS-CoV-2, dénommé Omicron, a été classé dans la catégorie des
variants préoccupants bien que ses caractéristiques précises en termes de contagiosité (R0), de virulence et
de résistance a I'immunité générée par une infection causée par une souche appartenant a d’autres lignées
ou par une vaccination ne soient pas encore connues(39). Comme le variant Omicron est plus transmissible
et dans I’hypothese qu’il ait une virulence du méme ordre que le variant Delta qui circule actuellement au
Québec, 'implantation rapide d’une dose de rappel présenterait un avantage en restimulant I'immunité et en
augmentant de maniére substantielle les titres en anticorps. Par contre, si ce nouveau variant s’avere plus
transmissible, mais beaucoup moins virulent que le variant Delta et cause des infections essentiellement
asymptomatiques ou des maladies essentiellement bénignes, incluant I'absence de symptémes prolongés,
limiter sa circulation par une campagne de rappel aurait moins d’avantages sachant qu’une immunité acquise
par une infection est plus large et possiblement plus robuste qu’une immunité conférée par une vaccination
(40).

Quelle que soit la stratégie adoptée, il conviendrait de conserver, avec quelques ajustements, I'ordre de
priorité pour différents segments de la population qui avait été entériné lors du lancement de la campagne
d’immunisation de masse en 2020 au Québec(35). Cette priorisation était basée sur des principes éthiques
avec un objectif d’impact maximal, particulierement au niveau de la réduction des hospitalisations et des
déces. Elle a été bien acceptée par la population et s’est avérée relativement facile a implanter d’un point de
vue opérationnel.
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Conclusions et recommandations

Les données actuellement disponibles montrent que deux doses de vaccin contre la COVID-19 fournissent
encore une protection trés élevée contre les hospitalisations associées a cette maladie dans tous les groupes
analysés au Québec. Toutefois, la baisse d’efficacité notée contre les infections, particulierement contre le
variant Omicron, meénera a une plus grande transmission du virus dans la communauté. Une dose de rappel
apparait sécuritaire et sera tres probablement efficace pour procurer, au moins a court terme, une protection
de haut niveau contre les infections par lignées du SRAS-CoV-2 qui circulent actuellement au Québec.
L’ampleur du bénéfice immédiat d’une dose de rappel dépendra de la protection résiduelle conférée par
I'immunisation primaire, tant pour les infections que pour les hospitalisations. Un rappel est également utile
dans un contexte d’émergence d’un nouveau variant moins sensible a I'immunité vaccinale.

Par conséquent, le CIQ recommande qu’une dose de rappel avec un vaccin a ARNm soit donnée en priorité
aux personnes appartenant aux groupes 1 a 8 (voir annexe) et qu’elle soit ensuite administrée aux autres
adultes.

En tout état de cause, les informations dont nous disposons pour I'instant, concernant les effets d’une dose
de rappel pour les jeunes agés de moins de 18 ans, sont insuffisantes pour recommander une dose de rappel
pour ce groupe, a I’exception des individus appartenant aux groupes des travailleurs de la santé et des
femmes enceintes.

Pour 'intervalle entre la deuxiéme dose et la dose de rappel, bien que les données scientifiques soient plus
robustes pour un intervalle de 4 a 6 mois, il existe quelques données pour un intervalle de 12 semaines. Le
ClQ recommande que la dose de rappel soit administrée a un intervalle d’au moins 3 mois depuis la derniere
dose de la série primaire. Les indications des différents vaccins disponibles devraient étre respectées. Les
personnes ayant regu une série primaire constituée de deux doses de vaccin a vecteur viral
(AstraZeneca/Covishield) suivie d’une dose de vaccin a ARN messager peuvent se voir offrir une dose de
rappel si au moins 3 mois se sont écoulés depuis leur derniére dose, en suivant les priorités établies (groupes
1 a 10). De maniére analogue, toute personne qui aurait recu sa derniére dose de vaccin contre la COVID-19
depuis au moins 3 mois pourrait se voir offrir une dose de rappel. Comme il existe encore des incertitudes sur
les bénéfices et les risques associés a I'administration d’une telle dose de rappel, en vue du consentement
éclairé, toutes les personnes qui se présenteraient pour recevoir ce rappel devraient étre bien informées de
cette incertitude et du fait qu’un calendrier comportant 4 doses, le cas échéant, n’est pas encore autorisé par
Santé Canada

Quel que soit le moment choisi, Le CIQ insiste sur I'importance de I'implantation de I'offre d’une dose de
rappel selon I'ordre de priorité établi pour I'immunisation primaire en faisant si besoin certains ajustements
(annexe 1). Cette priorisation repose sur des principes éthiques éprouvés, s’est révélée acceptable pour la
population et facilitante pour les gestionnaires des services de vaccination et les vaccinateurs sur le terrain.
Elle est essentiellement basée sur le fait que I'age est un facteur de risque de complications majeur qui
domine I'existence d’une comorbidité, hormis les états d’immunodépressions modérées et séveres. L’age est
également un critére d’admissibilité beaucoup plus facilement applicable sur le terrain que la présence d’une
comorbidité difficile a définir et vérifier.

A court terme, les efforts au niveau de I’accés & la vaccination et sa promotion pourraient viser les personnes
appartenant aux rangs 1 a 8. Une dose de rappel offerte rapidement aux travailleurs du réseau de la santé et
des services sociaux devrait contribuer a préserver le fonctionnement du réseau de la santé. La catégorie des
travailleurs du réseau de la santé ne devrait pas étre limitée par ’age. Ainsi, un travailleur de la santé 4gé de
moins de 18 ans devrait recevoir sa dose de rappel avec ce groupe.
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Tenant compte des nouvelles connaissances sur les risques de complications maternelles et fcetales en cas
d’infection par le SRAS-CoV-2, les femmes enceintes, peu importe leur 4ge, devraient étre classées dans le
rang 8 des adultes de moins de 60 ans avec un probléme de santé(41). Il apparaitrait raisonnable d’offrir
également la dose de rappel aux personnes immunodéprimées et dialysées si un intervalle minimal de 3 mois
s’est écoulé depuis la 3° dose de leur série primaire de vaccination.

Comme toujours, on devrait poursuivre le monitorage serré des couvertures vaccinales, incluant des mesures
en fonction d’indices de défavorisation sociale et matérielle, des taux d’incidence des infections, des
hospitalisations et des décés en fonction du statut vaccinal, ainsi que de la sécurité vaccinale et de
I’efficacité vaccinale.

Il est essentiel de rappeler I'importance de la primovaccination pour les personnes qui n’ont pas encore regu
de vaccin contre la COVID-19. Les efforts devraient étre poursuivis pour rejoindre les personnes non
vaccinées, vulnérables et qui entretiennent la circulation du virus dans la communauté. Pour le moment, il
apparait souhaitable que les personnes ayant bénéficié de la primovaccination soient considérées comme
protégées. La vaccination s’inscrit dans une politique de prévention comportant d’autres mesures destinées
a limiter la circulation du virus et protéger les personnes vulnérables et la recherche d’une harmonie entre les
différentes mesures serait a poursuivre.

Les personnes ayant fait une infection par le SRAS-CoV-2 constituent un cas particulier. Une infection au
SRAS-CoV-2 procure une protection robuste contre la COVID-19(42). Cette protection conférée par
I'infection pourrait étre plus durable que celle conférée par une primovaccination, car les anticorps persistent
plus longtemps(43). La vaccination des personnes déja infectées augmente la protection acquise par
I'infection, mais le bénéfice en termes absolu est modeste(42). De méme, des données trés récentes
indiquent qu’une infection qui survient chez une personne ayant été vaccinée entraine une trés forte réponse
immunitaire anamnestique(44). Il apparait dés lors qu’une dose de rappel chez une personne ayant déja regu
2 doses de vaccin et ayant fait une infection confirmée est peu utile, quelle qu’ait été la séquence de
I'infection et des 2 vaccinations. La survenue d’effets indésirables chez certains ne peut non plus étre exclue.
L’administration d’une troisieme dose de vaccin n’est donc pas nécessaire pour ces personnes, mais pourrait
étre administrée si la personne le demande. Un intervalle de 3 mois entre la derniére dose ou l'infection et la
dose de rappel serait idéal, avec un intervalle minimal de 8 semaines. Comme il existe encore des
incertitudes sur les bénéfices et les risques associés a I'administration d’une dose de rappel (3¢ dose chez
des personnes avec antécédent d’infection au SRAS-CoV-2) chez les personnes préalablement infectées, en
vue du consentement éclairé, toutes les personnes qui se présenteraient pour recevoir ce rappel devraient
étre bien informées de cette incertitude et aussi du fait qu’un calendrier comportant 3 doses avec, le cas
échéant, des vaccins différents n’est pas encore autorisé par Santé Canada. Cette derniere information devra
étre adaptée advenant I'octroi d’une telle autorisation.
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Annexe 1 Liste indicative des difféerents segments de la
population qui pourraient faire l'objet d'une
priorisation sequentielle

Rang 1 : les personnes vulnérables et en grande perte d’autonomie qui résident dans les centres
d’hébergement et de soins de longue durée (CHSLD) des réseaux public et privé.

Rang 2 : les travailleurs du réseau de la santé et des services sociaux qui sont en contact ou susceptibles
d’étre en contact avec des usagers (peu importe leur age).

Rang 3 : les personnes autonomes ou en perte d’autonomie qui vivent en résidence privée pour ainés (RPA).
On pourrait également inclure dans cette catégorie, certains milieux fermés hébergeant des personnes agées
et vulnérables ayant des caractéristiques semblables a celles des personnes qui vivent en RPA.

Rang 4 : les communautés isolées et éloignées qui comportent souvent une forte proportion de personnes
appartenant aux populations autochtones, des personnes ayant des problemes de santé chroniques et vivant
dans des logements exigus, empéchant toute distanciation en cas d’infection.

Rang 5 : les personnes &gées de 80 ans ou plus.

Rang 6 : les personnes agées de 70 a 79 ans. Certaines personnes plus jeunes avec un facteur de risque
augmentant trés fortement la probabilité de complications par rapport a une personne du méme age
pourraient étre rattachées a ce groupe.

Rang 7 : les personnes agées de 60 a 69 ans.

Rang 8 : les personnes adultes de moins de 60 ans qui ont une maladie chronique ou un probléme de santé
augmentant le risque de complications de la COVID-19.

Les personnes qui vivent dans certains milieux de vie collectifs a risque trés élevé d’éclosion du fait qu’ils
accueillent une proportion élevée de personnes a risque accru de complications de la COVID-19 pourraient
étre rattachées au groupe 7 (ex. : établissements de détention, logements pour travailleurs migrants, refuges
pour personnes itinérantes et résidences collectives pour personnes handicapées ou toxicomanes). Les
femmes enceintes pourraient faire partie du rang 8.

Rang 9 : les adultes de moins de 60 ans sans maladie chronique ou probléeme de santé augmentant le risque
de complications, mais qui assurent des services essentiels et qui sont en contact avec des usagers.

Rang 10 : le reste de la population adulte.
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